Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
47 (3) 373-379, 2021
DOI: https://doi.org/10.32708/uutfd.1006090

OZGUN ARASTIRMA

Kardiyopulmoner Bypass’in Trombosit Agregasyonu ve
Fibrinoliz Uzerine Etkileri

Mustafa TOK', Engin SAGDILEK?, Betiil CAM?, Kasim OZLUK"*

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Bursa.

> Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Bursa.
’  Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul.

*  Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Bursa.
OZET

Bu caligmada, off-pump ve on-pump koroner bypass uygulanan hastalarda, prokoagiilan aktivitede énemli rolii olan trombositlerin aktivite
diizeyleri ve fibrinolitik aktivite degerlendirilmistir. Calisma, prospektif olarak planlanip koroner bypass yapilan hastalar pompasiz hasta
grubunda 11 hasta, pompali hasta grubunda 11 hasta olmak {izere, toplam 22 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalardan ameliyat &ncesi,
ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giinde kan 6rnekleri alindi. Fibrinolitik aktiviteyi belirlemek i¢in t-PA, u-PA, PAI-1, t-PA/PAI-1 ve D-
Dimer, trombosit aktivitesini belirlemek i¢in trombosit agregasyonu olgiildii. On-pump grubunda daha fazla olmak iizere her iki grupta da
ameliyat sonrasinda fibrinolitik aktivite yiiksek bulundu. Bu degerler ameliyat sonrasi 4. giinde ameliyat 6ncesi seviyelerine dondii. Trombo-
sit agregasyonu her iki grupta da anlamli bir fark gostermedi. Genellikle on-pump ameliyatlarda hemodiliisyon ve kullanilan yiiksek doz
heparin nedeni ile ameliyat sonrasi erken tromboz riskinin diisiik oldugu diisiiniiliir. Buna bagli olarak da erken donem antikoagulan kullani-
m1 yaygin degildir. Buna karsilik off-pump bypass ameliyatlarinda erken donemde antikoagulan kullanma alisgkanligr vardir. Yaptigimiz bu
¢alismanin gosterdigi sonug kardiyopulmoner bypass kullanilan hastalarda ameliyat sonrasi D-dimer yiiksekligi erken tromboz riskinin
pompa sonrast da devam ettigini gostermektedir ve hemen ameliyat sonrasi antikoagulan kullanimi diigiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Off-pump. Bypass. Trombosit agregasyonu. Fibrinoliz. A¢ik kalp ameliyati.

The Effects of Cardiopulmonary Bypass on Platelet Aggregation and Fibrinolysis

ABSTRACT

In this study, platelet activity and fibrinolysis, which have an important role in hemostasis, were evaluated in patients undergoing off-pump
and on-pump coronary bypass operation. Study was planned prospectively and a total of 22 patients who underwent coronary bypass opera-
tion were divided in two groups. 11 patients in off-pump group and 11 patients in the on-pump group were evaluated. Blood samples were
taken from the patients preoperatively, 1 hour, 1 day and 4 days after surgery. t-PA, u-PA, PAI-1, t-PA/PAI-1 and D-Dimer were used to
determine fibrinolytic activity, and platelet aggregation was measured to determine the degree of platelet activity. Postoperative fibrinolytic
activity was higher in both groups, especially in on-pump group. Postoperative levels return to preoperative levels on the 4th day. There was
no significant difference in the activity levels of platelets in both groups. It is generally considered that the risk of early postoperative throm-
bosis is low due to hemodilution and high-dose heparin used in on-pump surgeries. Accordingly, the use of early anticoagulants is not com-
mon. On the other hand, there is a habit of using anticoagulants in the early period in off-pump bypass surgeries. The results of our study
show that the post-operative D-dimer elevation in patients using cardiopulmonary bypass shows that the risk of early thrombosis continues
after the pump and, the use of anticoagulants immediately after surgery can be considered.
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bypass operasyonu en ¢ok yapilan ameliyattir'. Koro-
ner arter bypass greftleme ameliyatinda anastomoz
yapilan damarin ve bypass i¢in kullanilan damar greft-
lerinin ortalama ¢aplari 1,5-2 mm’dir. Bu nedenle
erken greft tikanmasi 6nemli bir komplikasyondur.
AKA sonrasi diger dnemli bir erken dénem kompli-
kasyonu da kanamadir. Bu nedenle ameliyat sirasinda
ve sonrasinda tromboz ve kanama arasinda dikkatli bir
denge kurulmasina ihtiyag vardir.
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Pompasiz koroner bypass ameliyati, pompal1 (kardi-
yopulmoner bypass [KPB] kullanilarak yapilan) koro-
ner bypass ameliyatina alternatif olarak ortaya ¢ikmis-
tir. Pompasiz koroner arter bypass ameliyatlarinda iyi
sonuclar alinabilir ancak, avantajlart hala tartisma
konusudur®®. Pompali koroner bypass ameliyatmnin
neden oldugu inflamatuar reaksiyonlar, pompasiz
koroner bypass ameliyatlarinda daha az goriilmekte-
dir*. Bu reaksiyonlar esas olarak ameliyattan sonraki
erken saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bazi ¢alismalarda
koroner bypass ameliyatindan sonra hemostatik, trom-
botik ve inflamatuar sistemlerin belirgin bir aktivas-
yonunun birka¢ hafta boyunca devam ettigi gosteril-
mistir’™®. Pompali koroner bypass ameliyatlarinda,
ameliyat sonrasi ortaya ¢ikan postoperatif inflamatuar
ve prokoagiilan olaylarin ana nedeninin pompa olup
olmadigi halen agikliga kavusmamustir. Ciinkii son
zamanlarda, KPB’ye ek olarak cerrahi travmanin da
inflamatuar, koagiilasyon ve fibrinolitik yollarin akti-
vasyonuna neden olabilecegi varsayilmaktadir’. Ame-
liyat sonras1 erken donemde uygulanacak ilac tedavisi
ameliyat kadar 6nemlidir. Bu amagla pompasiz (off-
pump) ve pompali (on-pump) koroner bypass ameli-
yatlarindan sonra trombositlerin aktivite durumunun
ve fibrinolitik aktivitenin diizeyinin bilinmesi dnemli-
dir. Bu nedenle calismamizda fibrinolitik sistemin
aktif enzimi olan plazminin olusmasini saglayan endo-
jen aktivatorlerin (doku-Plazminojen Aktivatorii [t-
PA], iiriner-Plazminojen Aktivatorii [u-PA]) ve bunla-
rm inhibitdrii olan Plazminojen Aktivator Inhibitér-1
[PAI-1] ile fibrinolitik aktivite sonucu agiga c¢ikan
fibrin yikim {iriinii olan D-dimerin tespiti ve hemos-
tazda Onemli rolii olan trombosit agregasyonunun
belirlenmesi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 11 Kasim 2014
tarih ve 2014-21/16 sayilt onay:1 alindiktan sonra bag-
landi. Hastalar bilgilendirilerek aydinlatilmig onamlari
alind1.

Calismaya dahil edilecek hastalar segilirken, koroner
anjiografisi yapilmis, ortak konseyde koroner bypass
ameliyati karar1 alinmis hastalar icerisinden kardiyo-
pulmoner bypass kullanilarak (pompali) koroner by-
pass yapilacak 16 hasta ile kardiyopulmoner bypass
kullanilmadan (pompasiz) koroner bypass yapilacak
14 hasta dahil edildi. Caligmaya alinan hastalarin
ayrintili hikayeleri alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Ameliyat sonrasi erken donem cerrahi kanamasi olup
tekrar ameliyata alinan hastalar ve karaciger yetmezli-
gi (ALT’nin normal degerinin 2 katindan fazla olmasi)
gelisen hastalar caligma dig1 birakildi. Boylece pom-
pasiz hasta grubunda 11 hasta, pompali hasta grubun-
da 11 hasta olmak iizere toplam 22 hasta degerlendir-
meye alind1.
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Cerrahi Yontem

Biitlin hastalarin ameliyatlar1 ayn1 ameliyat ekibi tara-
findan, standart cerrahi teknik kullanilarak off-pump
ve on-pump olarak iki ayr1 grupta gerceklestirildi.
Hastalardan ameliyat Oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat,
1. glin ve 4. glinde kan 6rnekleri alindi. Rutin biyo-
kimyasal analizler Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Klinik
Biyokimya Merkez Laboratuvarinda yapildi.

Fibrinoliz Testleri

t-PA (doku-Plazminojen Aktivatoril); u-PA (iiriner-
Plazminojen Aktivatorii); PAI-1 (Plaminojen Aktiva-
tor Inhibitdrii-1) ELISA (ASSERACHROM® t-PA,
Diagnostica Stago, Inc.) ile degerlendirildi. D-dimer
immiino tlirbidimetrik yontemle bakildi.

Trombosit Agregasyonu

Agregometre calismalari Platelet Aggregation Profiler
PAP-4CD® (Bio/Data Corporation, Montgomery, PA,
USA) cihazinda gergeklestirildi. Uyaric1 ajan olarak
ADP ve epinefrin kullanildi.

Sonuglarin Degerlendirilmesi

Tiim bulgular, pompali ve pompasiz gruplarda ameli-
yat dncesi (AQO), ameliyat sonras1 (AS) 1. saat, 1. giin
ve 4. gilin arasinda karsilastirildi. Pompali ve pompasiz
gruplarin AQ’sine gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giin
degisimleri karsilagtirilarak iki grup arasinda bir fark
olup olmadig1 degerlendirildi.

Fibrinolitik aktiviteye ait bulgular (tPA, uPA, PAI-1,
D-Dimer), ameliyat sirasinda verilen intravendz sivilar
ve pompali grupta pompa hatlarindaki sivilarin karig-
mast sonucu ortaya ¢ikan diliisyonu bertaraf etmek
i¢in ameliyat 6ncesi hematokrit degerine gore ameli-
yat sonrast 1. saat 1. giin ve 4. giindeki % degisimler
dikkate alinarak diizeltildi. Sonuglar diizeltilmis de-
gerler olarak verildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 23.0 istatistik paket
programinda yapilmistir. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelen-
mistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in iki grup
karsilagtirmalarinda  t-testi uygulanmistir.  Gruplar
arasinda her bir zaman diliminde elde edilen 6l¢iimle-
rin kargilagtirilmasi icin ylizde degisim degeri hesap-
lanmigtir. Her bir grup icindeki zaman dilimleri ara-
sindaki Ol¢iimlerin analizinde tekrarlt 6lgtimlerin var-
yans analizi kullanilmistir. Anlamli bulunan sonuglar
icin ¢oklu karsilagtirma testlerinden Bonferroni testi
uygulanmigtir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak belir-
lenmistir.
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Bulgular

Pompali ve pompasiz her iki grupta hematokrit deger-
leri AO’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giinlerde
anlamli olarak diisiiktii. AS 1. saat 1. giin ve 4. giinler
arasinda bir fark goriilmedi. Gruplar aras1 hematokrit
degerinin % degisimleri agisindan anlamli bir fark
bulunamadi. (Sekil 1).

=Pompali
Hematokrit (%) —Pompasiz
a2
40
38
36
34
32
30
28
26

24
22
20
AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4, giin

Sekil 1.
Pompali ve pompasiz gruplarda AO, AS 1. saat, 1.
giin ve 4. giindeki hematokrit degerleri. (a: AO’ye
gore p<0,05).

Pompali grupta trombosit sayis1 AO’ye gore AS 1.
saatte anlamli olarak azalirken, AS 1. giin ve 4. giin-
lerde anlaml bir degisiklik goézlenmedi. Pompasiz
grupta ise AOQ’ye gére AS degerlerinde bir farklilik
yoktu. AS 1. saatte pompasiz gruba gore pompali
grupta trombosit sayist anlamli olarak daha diigiiktii
(Sekil 2).

=Pompali

Trombosit sayisi (K/uL) —Pompasiz
300

280

AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 2.
Pompali ve pompasiz gruplarda AO, AS 1. saat, 1. giin
ve 4. giindeki trombosit degerleri. (a: AO’ye gore
p<0,05; x: Pompaliya gére Pompasiz p<0,05).

tPA degerleri AS 1. saatte her iki grupta anlamli ola-
rak artt1. AS 1. ve 4. gilinlerde her iki grupta da azaldi.
tPA degerlerindeki % degisimler karsilastirildiginda
pompali grup ile pompasiz grup arasinda AS 4. giinde
anlamli fark bulundu (Tablo I-II, Sekil 3).

Tablo I. Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat
Oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4.
giin fibrinolizis parametreleri.

Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat
) ’ Sonrasi Sonrasi Sonrasi
ncesi . .
1. saat 1. glin 4. giin
pA | Pompali [0.640.16 | 1.05+0.30° |0.780.15%° |0.52 £ 0.165¢
(ng/ml) Ipompasiz| 0.68 +0.20 | 1.34+ 0542 | 1.09+0422 |0.83+0.332°
wPA | Pompali | 0263010 | 0.22£0.11 | 024£0.14 | 032£0.13
(ng/ml) |pompasiz| 022+ 0.10 | 0.30£0.11 | 030+017 | 0.34+0.13
PAL1 | Pompali |279£0.46 | 3.30+080 |4.71£06220|4.03+0842°
(ng/ml) |pompasiz| 2.60 + 0.56 | 2.65+0.76 |3.73+ 0892|347 £0923b
Pompali | 0.24 £0.08 | 0.33+0.102 |0.17 £0.0425|0.13 £ 0.05 2
t-PAIPAI-1
Pompasiz| 0.27 + 0.09 | 0.52+0.19 | 0.30£0.11b | 0.26+0.145
D-Dimer | Pompali | 0.35:0.13 | 1.82+0902 | 2.0+ 1.182 | 191+0.88°
(ng/ml) Ipompasiz| 0.64 +0.21 | 1.62+ 0914 |225+0.7325| 276 + 1,393

a: Ameliyat 6ncesi degere gore p<0.05
b: Ameliyat sonrast 1. saat degerine gére p<0.05
¢: Ameliyat sonrast 1. giin degerine gore p<0.05

Tablo II. Pompali ve pompasiz gruplar arasinda ame-
liyat oncesi ile karsilastirildiginda ameliyat
sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giindeki % de-
gisimlerin karsilastiriimast.

Ameliyat Oncesine gore;
Ameliyat Ameliyat Ameliyat
Sonrasi 1. Sonrasi 1. Sonrasi 4.
saateki% | P |gindeki% | P | gindeki% | P
degisim degisim degisim
0.77 £0.57 0.27 £0.30 -0.14+£0.33
Pompall
+PA (0.03-1.94) (-0.20-0.76) (-0.70-0.29)
iml p>0.05 p>0.05 p<0.05
(ng/mi) 1064081 0.65 £ 0.50 0.26+0.33
Pompasiz
(0.11-2.63) (0.05-1.67) (-0.07-0.88)
-0.07 £ 0.51 -0.01£0.65 0.34+£0.77
Pompal
w-PA (-0.80-0.78) (0.73-0.92) (-0.54-2.42)
i p>0.05 p>0.05 p>0.05
(ng/mi) 057 +0.84 053+0.79 0.86 + 119
Pompasiz
(-0.49-1.94) (-0.64-1.68) (-0.41-3.37)
0.18£0.37 0.74 £0.39 0.45+0.22
Pompall
PAI-1 (-0.31-0.94) (0.26-1.36) (0.04-0.78)
iml p>0.05 p>0.05 p>0.05
(ng/mi) 0084027 024027 0.08+0.19
Pompasiz
(-0.37-0.39) (-0.14-0.68) (-0.21-0.48)
0.68 +0.85 -0.23+0.28 -0.39+0.24
Pompal (-0.18-2.06) (-0.63-0.26) (-0.83-0.08)
"PA1’PA"  050.05 ——— 1 p<0.05—— p<0.05
1.13+£0.98 0.16 £ 0.35 -0.01+£0.39
Pompasiz
(-0.29-2.50) (-0.33-0.73) (-0.38-0.71)
444+219 576 £4.37 5.94 £5.88
Pompall
D-Dimer (1.76-8.88) (0.59-16.93) (0.25-17.35)
(ngfmi) p<0.01 p<0.05 p>0.05
9 1.68 +1.39 2.69+1.05 349+201
Pompasiz
(0.31-4.09) (1.24-4.42) (1.24-7.49)
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=—Pompal

t-PA (ng/mL)

2,0

=Pompasiz

1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
08
0,6

0,4
0,2
0,0

AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 3.

Pompalr ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin t-PA degerleri.
(a: ameliyat 6ncesine gore, p <0,05; b: ameliyat son-

rasi 1. saate gore, p <0,05; c: ameliyat sonrast 1.
giine gére, p <0,05; x: pompalt ile karsilagtirlldiginda
pompasiz, p <0.05)

uPA agisindan AQ’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4.
giinler arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Pompali
ve pompasiz gruplarin % degisimlerinin karsilagtiril-
masinda da anlamli bir fark yoktu (Tablo I-1I, Sekil 4).

~Pompal

u-PA (ng/mL) ==Pompasiz
0,50

0,45

0,40

0,35

0,30

0,25

0,20 p—

0,15

0,10

0,05

0,00

AO AS 1. saat AS 1. giin AS 4. giin
Sekil 4:

Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin u-PA degerleri.

PAI-1 bulgularinda, AQ’ye gore AS 1. saatte her iki
grupta da anlamli bir fark goriilmedi. AS 1. giinde her
iki grupta da anlamli derecede artis goriildii. AS 4.
giinde AO’ye gore anlamli olarak yiiksek olmasina
ragmen AS 1. gline gore pompal1 grupta anlamli dere-
cede azalirken pompasiz grupta bu azalma anlaml
degildi (Tablo I-II, Sekil 5).

376

=Pompali
PAI-1 (ng/mL)

6,0

==Pompasiz

5,0

4,0

3,0

2,0

1,0

0,0
AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 5:
Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin PAI-1 degerleri.
(a: ameliyat éncesine gore, p<0,05; b: ameliyat son-
rasi 1. saate gore p<0.05; c: ameliyat sonrasi 1. giine
gore, p<0.05)

tPA/PAI-1 oraminda AQ’ye gore AS 1. saatte her iki
grupta da anlamli bir artig goriildii. AS 1. gilin ve 4.
giinde AS 1. saate gore her iki grupta da anlaml bir
azalma goriildii. Pompali grupta bu azalma AQO’ye
gore de anlamliydi. % degisimler agisindan gruplar
arasinda AS 1. ve 4. gilinler anlaml1 olarak birbirinden
farkliydi. Pompasiz grupta % degisim AO degerlerin-
de iken pompali grupta AQ degerlerinin altina inmisti
(Tablo I-1I, Sekil 6).

=—Pompal
t-PA / PAI-1

0,8

==Pompasiz

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

0,0
AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 6:
Ameliyat éncesi, ameliyat sonrast 1. saat, 1. giin ve 4.
gtin pompalil ve pompasiz gruplarin t-PA/PAI-1 oran-
lari. (a: ameliyat dncesine gore, p <0,05; b: ameliyat
sonrast 1. saate gére, p <0,05; c: ameliyat sonrasi 1.
gtine gore, p <0,05; x: pompalt ile karsilastirildiginda
pompasiz, p <0,05)

D-Dimer degerleri her iki grupta da AQ’ye gore AS 1.
saat, 1. giin ve 4. gilinlerde anlamli olarak yiikseldi
(Tablo I-11, Sekil 7).
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=Pompali
D-Dimer (ng/mL) —Pompasiz
45
4,0
35
3,0
2,5
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0
AO AS 1. saat AS 1. giin AS 4. giin
Sekil 7:

Pompall ve pompasiz gruplarin ameliyat oncesi, ame-
liyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin D-Dimer deger-
leri. (a: ameliyat 6ncesine gore, p <0,05; b: ameliyat
sonrast 1. saate gore, p <0,05; x: pompali ile karsilas-
tirlldiginda pompasiz, p <0,05)

ADP ve epinefrin ile uyarilan trombosit agregasyo-
nunda AQ’ye gore AS 1. saat, 1. giin ve 4. giinler
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Pompali ve
pompasiz gruplarin % degisimlerinin karsilastirilma-
sinda da anlamli bir fark yoktu (Tablo HI-IV, Sekil 8-
9).

Tablo III. Pompali ve pompasiz gruplarin ameliyat
Oncesi, ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve
4. giin trombosit agregasyon degerleri
(EAA: egri altindaki alan)

Ameliyat Ameliyat Ameliyat Ameliyat
= X Sonrasi Sonrasi Sonrasi
Oncesi . .

1. saat 1. giin 4. giin
ADP Pompali |382.7 +133.2 [411.7 £ 121.6| 373.8+86.9 (424.7+129.8
EAA Pompasiz | 444.8 + 174.4 [435.1 £ 227.3| 455.5 £ 161.3 [419.0 + 144.1
Epinefrin | Pompal |438.0 £ 122.7 |362.8 + 115.7| 391.4 £ 105.3 | 330.4 + 98.2
EAA Pompasiz | 440.9 + 204.3 [419.4 £ 221.9| 451.5 £ 179.5 | 276.1+93.5

Tablo IV. Pompali ve pompasiz gruplar arasinda
ameliyat sonrasi 1. saat, 1. giin ve 4. giin-
de trombosit agregasyon parametreleri-
nin % degisimlerinin ameliyat 6ncesi de-
gerleri ile karsilastirilmasi. (EAA: egri al-
tindaki alan)

Ameliyat Oncesine gore;
Ameliyat Ameliyat Ameliyat
Sonrasi 1. Sonrasi 1. Sonrasi 4.
saateki % P giindeki % P giindeki % P
degisim degisim degisim
JADP | Pompali | 0.19+0.59 |p>0.05|0.12 +0.58 |p>0.05| 0.32 + 0.94 |p>0.05
EAA (-0.26-1.86) (-0.55-1.63) (-0.59-2.96)
Pompasiz| -0.03 + 0.45 0.16 + 0.64 0.34 +1.36
(-0.74-0.85) (-0.57-1.73) (-0.75-3.71)
Epi- | Pompali | -0.16 + 0.17 |p>0.05 [-0.05 + 0.30| p>0.05 |-0.16 + 0.49|p>0.05
nefrin (-0.39-0.13) (-0.55-0.33) (-0.52-1.14)
EAA  Pompasiz| -0.04 £ 0.29 0.16 +0.57 0.12£0.72
(-0.70-0.25) (-0.62-1.04) (-0.79-1.14)

=Pompali
ADP-EAA
==Pompasiz
700
600
500
—_——
400 e —
300
200
100
0
AO AS 1. saat AS 1. giin AS 4. giin

Sekil 8:
Ameliyat éncesi, ameliyat sonrast 1. saat, 1. giin ve 4.
gtin pompali ve pompasiz gruplarin ADP tarafindan
indiiklenen agregasyondaki egri altindaki alan (EAA)
degerleri.

=Pompal
Epinefrin-EAA —Pompasiz
700

600

400

300

200

100

AO AS 1. saat

AS 1. giin

AS 4. giin

Sekil 9:

Ameliyat éncesi, ameliyat sonrast 1. saat, 1. giin ve 4.
gtin pompall ve pompasiz gruplarin epinefrin tarafin-
dan indiiklenen agregasyondaki egri altindaki alan
(EAA) degerleri.

Tartisma ve Sonug¢

Kardiyopulmoner bypass (pompali), klasik konvansi-
yonel koroner bypass cerrahisinde kullanilan, ameliyat
sirasinda ve sonrasinda hemostazin 6nemli O6lglide
bozulmasina neden olan, karmagsik bir yontemdir. Bu
yontemde yabanci yiizey ile temas, pompanin meka-
nik travma etkisi, pompanin viicutta olusturdugu non-
pulsatil akim, hemodiliisyon, heparinizasyon derecesi,
farmakolojik ajanlarin yogun kullanimi, bu ajanlarmn
klirensi, kan kayb1, kan ve kan {iriinlerinin transfiizyo-
nu, bu karmagay1 yaratir. Bu karmagik sistemin he-
mostatik ve fibrinolitik sistemi etkiledigine dair birgok
calisma yapilmig ve yapilmaya devam etmektedir.
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KPB cerrahisinde, kanin endotelyal olmayan yabanci
ylizey (pompa hatti) ile temasi trombin ve devaminda
fibrin olusumuna neden olur. Daha sonra endotelyal
hiicreden t-PA'nin salimimi artar ve plazminojenin
aktivasyonu gergeklesirlo. Ayrica, pompa hatlarinda
ve pompa bilesenlerinde fibrin varligt da gdsterilmis-
tir'"'2. Fibrin bir yandan olusurken, diger yandan
fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile yikilir. Fibrini
yikmak i¢in t-PA’da belirgin bir artig goriiliir. D-
dimerde artig fibrin yikiminin bir gostergesidir. KPB
cerrahisinde yiizeye tutunan fibrin, t-PA’nin dolayisiy-
la plazminojenin aktivasyonu icin bir alan yaratir.
KPB baglangicindan kisa bir siire sonra plazmin olu-
sumunda 10-100 kat artis oldugu, buna bagl olarak da
fibrin yikim iirinlerinde 10-20 kat artis oldugu goste-
rilmigtir".

KPB'nin baglamasindan 5 dakika sonra, “trombin
patlamas1” olarak tanimlanan trombin olusumunun 20
kat arttig1 gosterilmistir. Bu artisin ameliyatin kendi-
sine bagli olmayip, kanin bypass devresi ile temas
etmesine bagli, spesifik veya hemostatik olmayan bir
stirecle ilgili oldugu gosterilmigstir. Buna bagl olarak,
daha cok ¢oziinebilen fibrin olusmaktadir. Fibrin olu-
sumu baglangicta t-PA salinimini arttirirken ayni za-
manda PAI-1 salinimina da yol agmaktadir. Baslan-
gicta t-PA’daki artis PAI-1 artisindan daha fazladir'.

Pompali ve pompasiz bypass uygulanan hastalara
operasyon sirasinda verilen intravendz sivilar ve pom-
pali bypass uygulanan hastalarda ilave olarak pompa
hatlarindaki sivilarin karigmasi diliisyona neden ol-
maktadir. Bu nedenle laboratuvar bulgularini (t-PA, u-
PA, PAI-1 ve D-dimer) ameliyat dncesine gore hema-
tokrit degerindeki % degisimler oraninda diizelterek
diizeltilmis degerler olarak verilmistir.

Pompali ve pompasiz koroner bypass yapilan hastala-
rin t-PA diizeylerinde AOQ’ye gére AS 1. saatteki arts,
birinci giindeki hafif azalmanin ardindan dordiincii
giinde normal seviyelerine donmektedir. Bu bulgular,
Chandler ve ark. ile Edmunds ve ark.’nin ¢aligmalary-
la uyumludur'®". u-PA diizeylerinde her iki yontemde
de ameliyat dncesine gore anlamli bir degisiklik sap-
tanmamigtir.

Fibrinolitik aktivitenin onemli gostergelerinden biri
olan D-Dimer degerleri pompasiz grupta AOQ’ye gore
AS 4. giline kadar artmaya devam ederken, pompali
grupta AS 1. saatte artan degerleri sonrasinda 4. giine
kadar benzer seviyelerde devam etmektedir. Pompali
ve pompasiz grupta AS 1. saatte tPA ve D-Dimer
degerlerindeki artis AS 1. saatte fibrinolitik aktivitenin
arttigin1 destekler niteliktedir.

KPB kullanilmayan ameliyatta, temas aktivasyonuna
sebep olacak bir durum yoktur. Bundan dolay1 trom-
bin olusumunda erken bir zirve beklenmez. Fibrin
yokluguna bagli olarak da fibrinolitik sistemin akti-
vasyonunda KPB kullanilan ameliyatlarda oldugu
kadar artis beklenmez. Vallely ve ark, yaptiklart ca-
lismada, pompasiz bypass yapilan hastalarda, trombin
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olusumunda artisin daha az oldugu ifade edilmekte-
dir'®. Bununla birlikte, bir baska ¢alismada pompali ve
pompasiz bypass ameliyatinda, doku faktérii yolunun
esit aktivasyonu nedeni ile ameliyat sonrasi 24 saat
icinde trombin olusumu ve fibrinolitik aktivite artisi
esit bulunmustur'’. Bu bulgular bizim uPA bulgulari-
mizla benzerlik gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda,
pompal1 gruptaki ameliyat sonras1 tPA’daki %29’luk
artisa ragmen pompasiz gruptaki %82’lik artis iki
yontem arasinda anlamli bir fark olusturmasa da il-
gingtir.

PAI-1’in pompali ve pompasiz her iki grupta da AS
hafif yiikselmeye basladig1 ama asil artig1t AS 1. glinde
gosterdigi ve sonrasinda da azaldigi gozlenmektedir.
Her iki yontem arasinda fark yoktur. tPA/PAI-1 orani
pompali ve pompasiz her iki grupta da AS 1. saatte
anlamli olarak artmakta ardindan normal seviyelere
donmektedir.

Travma ve endotel hasarinda t-PA artis1 PAI-1 artigin-
dan daha hizli olmaktadir. Pompali koroner bypass
ameliyatlarinda da pompanin karigik diizeni iginde t-
PA ve PAI-1 artisi olmaktadir. PAI-1’deki artig t-
PA’ya gore daha yavas seyrettigi i¢in pompali koroner
bypass ameliyatlarinda AS 1. saatte t-PA/PAI-1 yiik-
sek dolayisiyla fibrinolitik aktivitenin daha fazla oldu-
gu goriilmektedir.

KPB’nin baslamasiyla beraber gelisen olaylar sonucu
trombin seviyesindeki artis ve olusan ¢6ziinebilir
fibrinin ardindan t-PA’nin yiikselmesine ve takiben
PAI-1 artigina neden olmaktadir. Chandler ve Velan t-
PA seviyesindeki artisin KPB’nin 5. dakikasinda 6 kat
artigim1 ve hep yilikselmeye devam ettigini PAI-1
seviyesinin KPB’nin bitimine kadar artmayip ameliyat
sonrasi 2. saatte 15 kat arttigini, ameliyat sonrasi t-PA
seviyesinin artmaya devam etmesine ragmen PAI-1
artis1 nedeni ile t-PA/PAI-1 oraninin azaldigini ifade
etmektedirler'®.

Trombosit sayisinda yalnizca pompali grupta AS 1.
saatte anlamli azalma gdzlenmistir. Trombosit sayi-
sindaki azalma normal sinirlar i¢inde kalsa da (ortala-
ma 176.000/mm’) ameliyat Gncesine gore yakla-
stk %22°lik bir azalma s6z konusudur. Pompasiz grup-
ta ameliyat, trombosit sayisinda herhangi bir degisime
sebep olmamistir. Bu bulgular Roy ve ark.’nin yapmis
olduklar1 ¢alisma ile ¢ok benzerdir'®. Pompali ameli-
yat sirasinda pompa hattindaki yabanci yiizeylerin ve
oksijeneratér membraninin trombositleri dolasimdan
uzaklastirdigi farkli ¢aligmalar ile gosterilmistir. Pom-
pa hatlarindaki fibrin birikimleri de gosterilmistir.
Trombosit sayisi tehlikeli diizeylere inmemektedir
(minimum 125.000/mm”).

Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirildigi agrego-
metre ¢aligmalarinda ameliyat dncesine gore ameliyat
sonrasinda ve her iki yontem arasinda anlamli fark
goriilmemistir. Bagka c¢alismalar da benzer sekilde
trombosit fonksiyonlarinda degisiklik olmadigini
rapor etmislerdir'’.



Kardiyopulmoner Bypassin Hemostaza Etkileri

Bu ¢alismaya dahil edilen hasta sayis1 fazla degildir.
Elde edilen sonuglar daha genis seride calisilmasi
geregini ortaya koymaktadir.

AS 1. saat ve 1. giinde pompali grupta D-dimer artis
orani pompasiz gruba gore daha fazladir ve bu istatis-
tiksel olarak anlamlidir. D-dimer AS 4. giinde normale
donmektedir. Bu sonuca goére KPB kullanilan operas-
yonlarda postoperatif erken donemde antikoagiilan
kullanim1 daha dnemli olabilir. Halbuki bugiine kadar,
rutinimiz genellikle pompasiz ameliyatlarda antikoa-
giilanlarin erken kullaniminin gerektigi seklinde idi.
Pompasiz grupta t-PA degerleri AS 4. giinde 6nemli
Olclide artti. Erken fibrinoliz agsamasinda t-PA'nin
arttigin1 biliyoruz. Bu sonuca gore pompasiz ameliyat-
larda antikoagiilan kullanimi erken saatlerde degil 4.
giine dogru daha 6nemli hale gelmektedir diye diisii-
niiyoruz. Bugiine kadar bildiklerimizin diginda buldu-
gumuz bu iki sonug¢ bile konu iizerinde daha genis
serilerde c¢aligsmalarin yapilmasi gerektigini goster-
mektedir.
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